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論文内容要旨
 【目的遇
 IL-2受容体γ鎖は高親和性受容体形成,及び増殖シグナル伝達に必須なサブユニットである
 が,遺伝子単離からまもないことから機能解析は充分にはなされていなかった。そこで生体内に
 おける機能解析を行うためにマウスγ鎖に対する単クロン抗体を作製し,γ鎖の発現,及び詳細
 な機能解析を行うこととした。
 匿方法】
 マウスIL-2受容体γ鎖cDNAを哺乳動物細胞発現ベクターBCMGSNeoに乗せ変えラット
 丁細胞株TART-1に遺伝子導入し,これをラットに免疫することにより抗マウスγ鎖単クロン
 抗体を樹立する。得られた抗体を用いてマウス血球系細胞におけるγ鎖の発現を調べる。さらに
 γ鎖が他のサイトカイン受容体として共有されている可能性があるため種々のサイトカインによ
 り誘導される細胞増殖を抗γ鎖抗体により阻害できるか否かを検討する。
 K結果】
 マウスγ鎖に対する単クロン抗体を2クロン樹立することに成功した。TUGm2は1L-2の
 結合を阻害する活性を持ち,TUGm3はIL-2と化学的に架橋されたγ鎖を免疫沈降すること
 ができた。まず,TUGm3を用いてマウスの胸腺,及び脾臓における血球系細胞表面のγ鎖の
 発現を解析した。γ鎖は他のサブユニット,すなわち,α鎖,β鎖とは異なり調べた全ての血球
 系細胞に発現していた。さらに妊娠15日目胎仔胸腺細胞の全てにγ鎖の発現が見られたことか
 ら,胸腺内丁細胞分化にγ鎖が重要な役割を担っていることが示唆された。次にTUGm2存在
 下に種々のサイトカイン刺激による細胞増殖がいかなる影響を受けるかを調べた。IL-2刺激
 による細胞増殖はTUGm2単独ではなんら影響を受けなかったが,IL-4,及びIL-7刺激に
 よる細胞増殖はTUGm2存在下に抑制されることが分かった。そこでリガンドの結合親和性に
 TUGm2が与える影響を調べた。TUGm2が存在する場合にはIL-2,4,7受容体のいづれかの
 親和性も非存在時に比較し低下していた。そして最後にラジオアイソトープでラベルしたリガン
 ドと受容体複合物とを化学的に架橋した後TUGm3によって免疫沈降したところ,IL-2,4,7
 いづれのリガンドを用いた場合にもリガンドとγ鎖との複合物を検出することができた。
 伴性重症複合免疫不全症(XSCID)はγ鎖の異常に起因することが報告されている。本疾患
 は末梢成熟丁細胞の著減を特徴とすることよりγ鎖が丁細胞分化に必須であることが示唆され
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 ている。今後,γ鎖を共有するサイトカインのいづれが丁細胞分化に必須であるかを解明する
 ことが重要である。
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 審査結果の要旨
 本論文はマウスIL-2受容体γ鎖に対する単クロン抗体を樹立し,それを用いたγ鎖の機能解
 析を行った結果をまとめたものである。
 IL-2受容体は異なる3っのサブユニット,α鎖,β鎖,γ鎖の複合体である。γ鎖は高親和
 性受容体形成,及び増殖シグナル伝達に必須なサブユニットである。さらにγ鎖の機能不全はヒ
 ト伴性重症複合免疫不全症を引き起こすことが示唆され,γ鎖の機能解析は免疫学のみならず,
 血液学,小児科学等,臨床の立場からも要求されてきていた。本論文提出者らはγ鎖の生体内に
 おける機能解析を目的とし,マウスを用いた解析系の確立を計った。本分野では単クロン抗体は
 非常に有用なmateria1であり,これまでに単クロン抗体を駆使した解析が数多くなされてきて
 いる。
 論文提出者らは抗γ鎖抗体を樹立するためにマウスIL-2受容体γ鎖cDNAを哺乳動物細胞
 発現ベクターBCMGSNeoにのせかえ,ラット丁細胞株TART-1に遺伝子導入し,これをラッ
 トに免疫した。2っの異なるアッセイ系を用いることにより異なるエピトープを認識する抗体を
 樹立した。TUGm2はIL-2の結合を阻害する活性を持ち,TUGm3はIL-2と化学的に架橋さ
 れたγ鎖を免疫沈降することができた。論文提出者らはまず,TUGm3を用いてマウスの胸腺,
 及び脾臓における血球系細胞表面のγ鎖の発現を解析した。γ鎖は他のサブユニット,すなわち,
 α鎖,β鎖とは異なり調べた全ての血球系細胞に発現していた。さらに妊娠15日目胎仔胸腺細
 胞の全てにγ鎖の発現が見られたことから,胸腺内丁細胞分化にγ鎖が重要な役割を担ってい
 ることが示唆された。
 次にTUGm2存在下に種々のサイトカイン刺激による細胞増殖がいかなる影響を受けるかを
 調べた。IL-2刺激による細胞増殖はTUGm2単独ではなんら影響を受けなかったが,IL-4,
 及びIL-7刺激による細胞増殖はTUGm2存在下に抑制されることが分かった。そこでリガンド
 の結合親和性にTUGm2が与える影響を調べると,TUGm2存在時にはIL-2,4,7受容体のい
 づれの親和性も非存在時に比較し低下していた。さらにラジオアイソトープでラベルしたリガン
 ドと受容体複合物とを化学的に架橋した後,TUGm3によって免疫沈降したところ,IL-2,4,7
 いづれのリガンドを用いた場合にもリガンドとγ鎖との複合物を検出することができた。
 伴性重症複合免疫不全症はγ鎖の異常に起因するものの,IL-2分泌不全患者とは症状が異なっ
 ていることが知られていた。このパラドクスに対して明確な解答を示した本論文は非常に高く評
 価できる。本論文を博士号授与に値するものとみなす。
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